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® Peptide fur Pharmatargeting 

@ Es wird ein Verfahren zur Selektion von Peptiden fur 
zielgerichtete Pharmaka- und/oder Markertransport be- 
schrieben, bei dem eine Phagendisplay-Bibliothek einem 
Tier appliziert und eine bestimmte Zielstruktur nach Inku- 
bation aus dem Tier prapariert wird. Aus der Zielstruktur 
werden selektierte Phagen isoliert, die nach entsprechen- 
der Amplifikation in einer neuen Runde einem weiteren 
Tier appliziert werden. Mit dem Verfahren selektierte Pep- 
tide, die die Darmmukosa penetrieren und an Endothel- 
zellen von Tumoren und entzundlichen Lasionen binden 
sowie in den Tumor transloziert werden, sind ebenfalls of- 
fenbart. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Selektion von Peptiden fur zielgerichteten Pharmaka- und/oder 
Markerlransport sowie mit dem Verfahren selektionierte Peptide und deren Verwendung. 
5 In den letzten Jahren hat das sogenannte Pharmatargeling zunehmend an Bedeutung gewonnen. Unter Pharmatarge- 
ting wird allgemein der selektive Transport von Therapeutika und/oder Diagnostika, im folgenden ubergrcifend mil 
"Pharmaka" bezeichnet, zu eineiri zu therapierenden oder diagnosiisch zu erfassenden Zielgewebe, -organ etc., im fol- 
genden mit "Zielstruktur" bezeichnet, im rnenschlichcn oder ticrischen Korper verslanden. 

Durch den zielgerichteten Einsatz von Pharmaka erhofft sich die Fachwelt vor allem eine Reduzierung der Dosierung 

10 sowie eine drastische Verringerung unerwunschter Nebenwirkungen, da die Pharmaka durch das sogenannte "Targeting" 
uberwiegend der Zielstruktur zugefuhrt werden, so daB Beeintrachtigungen des restlichen Organismus weitgehend ver- 
mieden werden konnen. Duncan, "Drug Targeting: Where Are We Now and Where Are We Going?", Journal of Drug 
Targeting, 1997, Band 5, Nr. 1, Seiten 1-4 gibt einen kurzen Uberblick iibcr die zugrunde liegende Technolgie sowie bc- 
reits auf dem Markt befindliche Produkte, zu denen An titumor-Anti korper, Polymer- Konjug ate sowie liposomale Trans- 

15 portsysteme zahlen. Langer beschreibt in "Drug Delivery and Targeting", Nature 1998, Band 392/SUPP, Seiten 5-10 die 
Moglichkeit, pharmazeutische Agenzien in einem Polymer oder Lipid einzukapseln oder daran zu koppeln, um neue 
Therapien zu ermoglichen sowie die Sicherheit und Wirksamkeit der Pharmaka zu erhohen. Die wirtschaftliche Bedeu- 
t.ung des Pharmatargeting laBl sich daran ermessen, daB bis zu 15% aller Krankcnhausaufenlhalle, einige hunderttauscnd 
Tote sowie mehr als einhundert Milliarden US-Dollar Kosten des Gesundheitssystems in den USA jedes Jahr auf Arz- 

20 neimittelnebenwirkungen zuruckzufuhren sind (Langer, a.a.O.). 

Auch in der Gentherapie wird der zielgerichtete Einsatz von Agenzien, hier von DNA-Segmenten tragenden Vektoren 
fur in vivo Anwendung diskutiert. In diesem Zusammenhang wird unter "gene targeting" die Verwendung der homolo- 
gen Rekombination verslanden, um definierte Anderungen an dem Genom vorzunehmen, d. h. einegenaue Korrekturge- 
netischer Defekte; siehe Yanez and Porter, "Therapeutic Gene Targeting", Gene Therapy, 1998, Band 5, Seiten 149-159. 

25 Ein vielversprechender Ansatz fur zielgerichtete Transportsysteme fur Krebs-Therapeutika wird in kurzen Peptiden 
gesehen, an die die Therapeutika gekoppelt sind und die spezifisch an angiogene Endothelzellen binden; siehe Barinaga, 
"Peptide-Guided Cancer Drugs Show Promise in Mice", SCIENCE, 1998, Band 279, Seiten 323-324. Die kurzen Pep- 
tide der Konjug ate sollen dabei an die den Tumor versorgenden BlutgefaBe binden, so daB die Pharmaka die die Tumore 
vcrsorgenden Endothelzellen abt6t.cn konnen, 

30 Die experimentelle Entwicklung von Strategien zur Synthese von derartigen chimaren Peptiden, insbesondere zur Be- 
reitstellung der spezifischen Peptide, nimmt in der wissenschaftlichen Literal ur einen immer groBer werdenden Raum. 
ein. Ein Ansatz besteht darin, ein Phagensystem zu verwenden, bei dem durch genetische Verfahren auf der Oberflache 
der Phagen Zufallspeptide prasentiert werden, deren Bindung an Zielstrukturen zur Selektion des Phagens und damit der 
Pcptid-kodierenden DNA-Scquenz genutzt werden. Der M13-Phage hat sich als gecignet fur dcrartigc "Phagcndisplay- 

35 Bibliothckcn" crwicscn, um z. B. DNA-bindcndc Protcinc mit ncucn Eigcnschaftcn sowie Protcinstrukturcn mit Bin- 
dungs- und Katalyseeigenschaften zu entwickeln; siehe O'Neil and Hoess "Phage Display: Protein Engineering by Di- 
rected Evolution", Current Opinion in Structural Biology, 1995, Band 5, Seiten 443-449. 

Barry et aL, "Toward Cell-Targeting Gene Therapy Vectors: Selection of Cell-Binding Peptides from Random Peptide- 
Presenting Phage Libraries", NATURE MEDICINE, Band 2, Nr. 3, Seiten 299-305 beschreiben ein Verfahren zur Erzeu- 

40 gung von ziclsuchcndcn Ligandcn fur Gentherapie- Vektoren, bei dem Pcptidprascnticrcndc Phagcnbibliothckcn cingc- 
setzt werden, um Peptide zu selektieren, die an bestimmte Zelltvpen binden und von diesen internalisiert werden. Scott 
and Smith, "Searching for Peptide Ligands with an Epitope Library", SCIENCE, 1990, Band 249, Seiten 386-390 be- 
schreiben die Verwendung einer Bibliothek von Phagenklonen, von denen jeder eine Peptidsequenz auf der Virion-Ober- 
flache zeigt, zur Selektion von mimetischen Peptiden, die agonistisch, antagonistisch oder modulierend wirken sollen. 

45 Derartige Phagendisplay-Bibliotheken sind z. B. von NEW ENGLAND BioLabs Inc. kommerziell erhaltlich. Ein Ver- 
fahren zum schnellen Testen von Peptidliganden mit einer Phagendisplay-Pepudbibliothek ist in dem Manual Ph.D.-7™ 
Phage Display Peptide Library Kit von NEW ENGLAND BioLabs Inc. beschrieben. Diese auf dem M13 Phagen basie- 
rende Bibliothek erlaubt die Selektion enorm diverser Bibliotheken von Peptiden im Hinblick auf bestimmte Bindungs- 
eigenschaften durch einen "Biopanning" genannten in vitro SelektionsprozeB. 

50 Der insoweit. diskutierle Stand der Technik beschreibt Verfahren zur in vitro Selektion von an Zielstrukturen binden- 
den Peptiden, um diese Peptide fur die Synthese von Chimaren oder selbst als funktionalc Agenzien zu nuty.en. 

Bei all diesen Verfahren ist von Nachteil, daB die in vitro gefundenen funktionalen und/oder Bindungseigenschaften 
der selektionierten Peptide bei der in vivo Anwendung durch z. B. den Metabolismus beeintrachtigt werden, so daB die 
aus diesen Peptiden hergestellten Chimaren nicht die erforderliche Selektivitat aufweisen. 

55 Pasqualini and Ruoslahti, "Organ Targeting in vivo Using Phage Display Peptide Libraries", NATURE 1996, Band 
380, Seiten 364-366 beschreiben ein in vivo Verfahren zur Selektion von zielgerichteten Peptiden mil. Hilfe von Phagen- 
display-Bibliotheken. Sie injizierten die Phagen suspension in Form einer Losung mit 1014 bzw. 1016 Phagen intravenos 
in Mause und praparierten nach einer Inkubationszeit von ein bis vier Minuten verschiedene Organe, aus denen sie die 
gebundenen Phagen isolierten. Dieser SelektionsprozeB wurde mehrfach wiederholt und fiihrte zu Phagenpopulationen, 

60 die organotrope Peptide prasentieren, die z. B. selektiv an die Blut-Hirnschranke binden sollen. Einige Organe, wie z. B. 
Leber und Lunge, banden dabei zu viele Phagen, um als Zielorgan fur die Selektion eingesetzt zu werden, so daB Pas- 
qualini und Ruoslahti sich auf Peptidsequenzen beschranken muBten, die eine Phagenbindung an Hirn und Niere bewirk- 
ten, da diese Organe relativ wenige Phagen aus den unselektierten Bibliotheken banden. Die Autoren schlagen vor, die 
selektionierten Peptide zur Herstellung von Pharmakakonjugaten oder Liposomen mit zietsuchenden Eigenschaften zu 

65 verwenden. Als interessante zukiinftige Zielstruktur wird die Tumorvasculatur genannt, die eine aktive Angiogenese er- 
fahrt und spezifische Marker enthalt. Es wird spekuliert, daB es hierdurch moglich werden kann, Therapien direkt in die 
Tumore zu richten und andere Gewebe zu schonen. 

Nach Kcnntnis der Erfindcr der vorlicgcndcn Anmcldung sind selektive Bchandlungs- oder Imagingvcrfahrcn, also 
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Verfahren, bei denen insbesondere pathologisch veranderte Zielstrukturen in vivo zielgerichtet behandelt oder visuali- 
siert werden, nicht in der Anwendung. Die bisherigen Verfahren haben den Nachteil mangelnder Selekt.i vital und ver- 
starkte Nebenwirkungen bedingende hoher Dosierungen. 

Vor diesem Hintergrund ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren der eingangs genannten Art zu 
schaffen, das eine effiziente Selektion derarliger Peptide ermoglicht, sowie Peptide der eingangs genannten Art bereitzu- 5 
stellen. 

Bei dem eingangs genannten Verfahren wird diese Aufgabe gelost durch die Schritte: 

a) Bereitstellen einer Bibliothek unterschiedlicher Peptide in einer Startlosung, 

b) Applizieren der Startlosung in ein Tier, vorzugsweise eine Ratte, to 

c) Inkubation des so praparierten Tieres fiir eine bestimmte Zeitspanne, 

d) Preparation einer Zielstruktur aus dem Tier, 

e) Isolation von Peptiden aus der praparierten Zielstruktur, 

f) Amplifikation der isolierten Peptide, 

g) zumindest einmaliges Wiederholen der obigen Schritte b) 15 
bis f) mit den amplifizierten, isolierten Peptiden aus Schritt f), sowie 

h) Charakterisierung der im Schritt e) isolierten Peptide. 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe wird auf diese Weise vollkommen gelost Die Erfinder der vorliegenden 
Anmeldung haben namlich erkannt, daB Phagendisplay-Bibliotheken auch in vivo eingesetzt werden konnen, um Peptide 20 
zu selektieren, die an pathologisch veranderte Zielstrukturen, Endothelzellen von Tumoren sowie entziindlichen Lasio- 
nen, insbesondere autoimmunen Entziindungen des Nervensystems beim Menschen binden, so daB im Tiermodell selek- 
tionierte Peptide Kandidaten fiir entsprechende therapeutische und/oder diagnostische Zubereitungen nicht nur fiir die 
Tiermedizin sondern auch fiir die Humanmedizin sind. 

Als uberraschendes Ergebnis hat sich herausgestellt, daB die selektierten Peptide nicht nur an die Endothelschichten 25 
binden, sondern diese auch penetrieren, so daB sie dazu geeignet sind, zuin Transport von Pharmaka direkt z. B. in den 
Tumor eingesetzt zu werden. 

Tn diesem Zusammenhang war weiter uberraschend, daB die Phagensuspension auch oral, vorzugsweise iiber eine Ma- 
gensonde appliziert werden kann, wobci Phagen mit den selektionierten Peptiden aus dem Blutspcicher Mil/ prapariert 
werden konnten. Die Oberflachenproteine dieser Phagen konnen damit fiir die Entwicklung von oral zu applizierenden 30 
Arzneimitteln fur die Nutztiermedizin verwendet werden. 

Die Peptide ermoglichen eine Verbesserung des Transportes von Pharmaka iiber die Mukosaschranke des Gastrointe- 
stinalbereiches und damit eine erwunschte Dosisreduzierung. Dies erlaubt auch einen besseren Transport von Antigenen 
fiir eine vollig neue Art der Immunmodulation, also der Verandcrung der Immunantwort im Sinne einer Tmmunst.imula- 
tion oder Immunsupprcssion. Insbesondere bei Paticntcn mit Autoimmuncrkrankungcn und bei Transplantationspaticn- 35 
ten konnen derartige Peptide mit angekoppelten Agenzien zur Induzierung der peripheren Toleranz verwendet werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich in diesem Zusammenhang dadurch aus, daB die Startlosung oral, ggf. 
iiber eine Magensonde appliziert wird und/oder als Zielstruktur pathologisch veranderte Zielstrukturen ausgewahlt wer- 
den und/oder die Zeitspanne der Inkubation groBer als eine Stunde ist und/oder die Bibliothek unterschiedlicher Peptide 
cine Phagcndisplay-Bibliothck ist, von der in der Startlosung wcnigcr als 10 14 , vorzugsweise ca. 10 12 , Peptide prascntic- 40 
rende Phagen enthalten sind. Statt einer Phagendisplay-Bibliothek ist auch eine humane Lymphknoten-Phagemidbiblio- 
thek einsetzbar. 

Uberraschend ist zum einen die Moglichkeit der oralen Applikation, es war nicht zu erwarten, daB die Phagensuspen- 
sion im Milieu des Gastrointestinalbereiches einsetzbar ist, wobei weiter uberraschend war, daB die kurzen Peptidberei- 
che auf der Oberflache der Phagen die Penet ration des gesamten Phagen durch die Darmmukosaschicht vermitteln konn- 45 
ten. 

Ein besonderer Vorteil ist durch die gegenuber dem Stand der Technik deutlich vergroBerte Inkubationszeit ggf. im Zu- 
sammenhang mit der verringerten Zahl von Phagen in der Startlosung zu sehen, weil hierdurch eine bessere Selektion 
von Phagen moglich wurde, so daB sogar Endothelschichten penetrierende Phagen gefunden werden konnten. 

Besonders uberraschend ist das Ergebnis, wonach im Rattenmodell selektionierle Peptide, die zielgerichtet gegen En- 50 
dothclzcllcn pathologisch vcrandcrtcr Strukturen gerichtet sind, auch an entsprechende humane Strukturen binden. Da- 
mit sind die Ergebnisse des Tiermodells uberraschenderweise unmittelbar auf den Menschen anwendbar. 

Wegen der hohen Spezifitat der selektionierten Peptide lassen sich diese dariiber hinaus nicht nur in therapeutischen 
sondern auch in diagnostischen Zubereitungen verwenden, mit denen z. B. pathologische Endothelentziindungen bereits 
im Anfangsstadium visualisiert werden konnen. Die Auswirkungen auf eine fruhzeitige Diagnostik liegen auf der Hand. 55 
Bei Paticntcn mit Verdacht auf Entziindungen kann mit Hilfe von die selektionierten Peptide sowie daran gekoppeltc 
Marker enthaltenden pharmazeudschen Zubereitungen der Entziindungsherd sehr fruhzeitig lokalisierl werden, so daB 
geeignete therapeutische MaBnahmen ergriffen werden konnen. 

Insgesamt sind die im Rattenmodell gefundenen Peptide Kandidaten fur mogliche Steuer- oder Transportpeptide beim 
Menschen. Es konnte gezeigt werden, daB einige der selektionierten Phagen nicht nur an das Endothel binden sondern 60 
sich perivascular im Tumor befinden, so daB sie fiir den Pharmakatransport an die angiogenetische Endothelzelle und in 
den Tumor hinein verwendet werden konnen. Besonders vorteilhaft istdabei die hohe Spezifitat, denn die selektionierten 
Peptide/Phagen binden nicht an normales Hirnendothel, wohl aber an Endothel subkutaner Tbmore sowie an Kryo- 
schnitte humaner Glioblastome. 

Fiir den Pharmakatransport ist ferner von Vorteil, daB Phagen, die an pathologisches Himorendothel binden, auch an 65 
Endothel entziindlicher Lasionen binden und ins Hirnparenchym transloziert werden. 

Gegenstand der Erfindung sind damit auch nach dem Verfahren selektierte Peptide gemaB beigefiigter Sequenzliste, 
wobci die Peptide SEQ-ED No. 1-1 1 cine Penetration der Darmmukosa vcrmittcltcn und die Peptide SEQ-ID No. 12-45 
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an pathologisch veranderte humane Zielstrukturen binden und in diese transloziert werden. 

Die Peptidfragmente SHQ-TD No. 1-45 konnen Teil eines groBeren Peptides sein, dessen Bindung cxler Penetration sie 
vermitteln. Vor diesem Hintergrund betrifft die Erfindung ferner ein Peptid, das zumindest ein Peptidfragment mil einer 
der Peptidsequenzen SEQ-ID No. 1-45 enthalt. Es istdenkbar, daB durch einen Aminosaureaustausch, Verlangerung, 
5 Substitution, Insertion und/oder Deletion die erfindungsgemaBen Peptide in der Sequenz verandert werden, jedoch noch 
i miner funktionell vergleichbar sind sowie vorzugsweise an das gleiche Epitop binden, so daB auch derart veranderte 
Peptidsequenzen von der Erfindung umfaBl. sind. 

Die kommcr/.iellc Prcxiuktion der selcktierlcn Peptide wird in der Rcgel auf gentechnischem Wcge erfolgcn, so daB die 
Erfindung ferner einen Vektor mit zumindest einer fur eines der Peptide SEQ-H) No. 1-45 kodierenden DNA-Sequenz 
to betrifft. 

Da die selektionierten Peptide fur den zielgerichteten Transport therapeutischer und/oder diagnostischer Agenzien 
verwendet werden konnen, betrifft die Erfindung ferner die Verwendung derartiger Peptide zur Herstellung eines Arznei- 
miltcls, das ein an das Peptid gekoppelles The rape ulikum und/oder Diagnostikum aufweist. 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung eines derartigen Peptides zur Herstellung einer diagnostischen Zuberei- 
15 lung fur die Visualisierung pathologischer Endothelentzundungen. 

Es versteht sich, daB die vorstehend erwahnten Merkmale nicht nur in der angegebenen Kombination, sondern auch 
einzeln oder in anderer Kombination verwendbar sind, ohne den Rahmen der vorliegenden Erfindung zu verlassen. 

Die Erfindung wird nachstehend anhand von Bcispielen erlaulerl, aus dencn sich wcitere Merkmale und Vbrtcilc ergc- 
ben. 

20 Zusatzlich zu der Sequenzliste im 1 . Letter Code ist noch ein ubliches Sequenzprotokoli beigefiigt, wobei die Sequen- 
zen in der Sequenzliste bei Abweichungen zum Sequenzprotokoli vorrangig sind. 

Beispiel 1 

25 Phagendisplay-Bibliothek 

Die benutzte Phagenbibliothek stammte von der Firma NEW ENGLAND BioLabs Inc. und enthielt je 1 ml 10 12 
M13mpl9-Phagen. Die generelle Handhabung dieser Heptapeptid-Bibliothek ist beschrieben in Ph.D.-7™ Phage Dis- 
play Peptide Library Kit. Die Bibliothek zeigl Random-Peptide innerhalb des Gen 111 Proteins mil 3 bis 5 Kopien pro 
30 Phagenpartikel. 

Als Wirtsbakterium diente E.coli ER2537, der fur die Propagation von M13-Phagen gut geeignet ist und ebenfalls von 
NEW ENGLAND BioLabs bezogen wurde. 

Die Pagenbibliothek wurde mittels einer ER2537-Ubernachtkultur amplifiziert. 

35 Beispiel 2 

Medien und Losungen 

TBS fiir M13-Phagen: 50 raM Tris-HCl (pH 7,5), 150 mM NaCi 
40 LB-Mcdium: 20 g LB (siche untcn), 1 1 dcionisicrtcs Wasscr 

Top-Agar M13: 2 g LB (1 g Bakterientrypton, 0,5 g Hefeextrakt, 0,5 g NaCl), 1 g Agarose, 100 ml destilliertes Wasser, 
autoklavieren und bei -+4°C aufbewahren 

Grund-Agar Ml 3: 2 g LB (siehe oben), 1,2 g Agar Agar, 100 ml Wasser 

10 x SM: 5,8 g NaCl, 2 g MgS0 4 x 7 H 2 0, 50 ml 1 M Tris x CI (pH 7,5), 5 ml 2% BSA, Auffullen mit H 2 0 auf 1 .000 ml 
45 SM ist die Pufferlosung fiir die Dialyse von Phagen und schafft ein die Phagen gut konservierendes lonenmilieu. 

Beispiel 3 

Applikation, Inkubation und Preparation 

50 

Die in SM gclosten und gereiniglen Phagen werden mittels einer 1 ml-Spritze uber eine Magcnsonde einer Lcwis- 
Ratte in den Magen appliziert, die in einem Alter von 6-8 Wochen fiir die Versuche verwendet wird. Die Ratte wird 
hierzu kurz mit Ather narkotisiert. 

Nach einer Inkubationszeit von 2-6 Stunden wird die Ratte erneut narkotisiert und mit PBS perfundiert. Daraufhin 
55 wird die Milz entnommen und in ca. 2 ml LB-Medium homogenisiert. 

Beispiel 4 

M13-Reinigung 

60 

Das Organhomogenat aus Beispiel 3 wird zu einer frischen ER2537 Bakterienkultur mit einer OD 6 oo von mindestens 
0,6 gegeben und 4 1/2 Stunden bei 37°C und 95 rpm inkubiert. Es folgen die Schritte: 
Zentrifugation des Lysates fiir 30 min mit 4000 rpm bei 4°C. 
Mischen von 80% des Uberstandes mit 1/6 Vol 20% Polyethytenglykol/2,5 M NaCl. 
65 Prazipitieren der Phagen fiir wenigstens 2 Stunden bei 4°C. 

Sedimentation des Prazipitates fiir 60 min mit 4000 rpm bei 4°C. 

Losen des Sedimentes mit t Jberstand und nochmalige Zentrifugation fiir 30 min mit 4000 rpm bei 4°C. 
Antrockncn des Sedimentes und Losen in 2 ml TBS. 
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Zentrifugation fur 10 min bei 10 000 rpm, urn storende Partikel zu sedimentieren. 
Aufnahine des Uberstandes in 200 ul 10 x SM. 

Lagerung dieser Phagen-Losung bei +4°C zum Sequenzieren oder fur einen weiteren Durchgang, beginnend oben bei 
Beispiel 3. 

5 

Beispiel 5 

Titcrbestimmung von Phagcnkulluren 

Der Titer der einzelnen Phagenkulturen aus Beispiel 4 wird mit einem ublichen Plaque Essay iiber eine Verdiinnungs- 10 
reihe bestimmt. 

Die selektionierten Phagen werden mit der PCR-Technik auf ubliche Weise sequenziert und aus der bestimmten Se- 
quenzdas Obcrflachcnprotcin abgcleilct, das die Penetration des gcsamtcn Phagen (lurch die Darmmukosa vennittclt hat. 
Die selektionierten Peptide sind in der Sequenzliste unter SEQ-ID No. 1-11 aufgefuhrt. 

15 

Beispiel 6 

Neurol umore/Entziindungen des Ncrvensystcms 

Urn Peptide zu selektieren, die zielgerichtet an Tumorendothel oder Entziindungsendothel binden, werden Ratten mil 20 
den experimentellen Autoimmunerkrankungen Enzephalomyelitis (EAE), Neuritis (EAN) oder Uveitis (EAU) einge- 
setzt, denen die ursprungliche oder in der vorhergehenden Runde selektierte Phagenbibiiothek injiziert wird. 

Als Zielgewebe wird Glioblastom, Gliosarkom bzw. neurales Gewebe mil autoimmunen Entzundungen prapariert und 
die gebundenen Phagen isoliert und amplifiziert, wie oben beschrieben. Die Inkubationszeit betragt ca. 72 Stunden. 

Preparation, Isolation und Amplifikation sowie Charakterisierung der Peptide bzw. Phagen erfolgen wie oben unter 25 
Beispiel 3 bis 5 beschrieben. 

Die so im Tiermodell selektierten Peptide/Phagen wurden dann immunhistologisch untersucht. 

Die in der Sequenzliste als SEQ-ID No. 12-27 aufgefuhrten Peptide banden dabei nicht nur an das Endothel, sondern 
fanden sich auch perivascular im Tumor. Sic konnen damil nicht nur zum Transport von Pharmaka an die angiogeneti- 
sche Endothelzelle sondern auch zum Transport direkt in den Tumor eingesetzt werden. 30 

Die Phagen binden jedoch nicht an normales Hirnendothel, wohl aber an Endothel subkutaner Tumore sowie an Kryo- 
schnitte humaner Glioblastome. 

Beispiel 7 

35 

Einsatz einer Lymphknoten-Bibliothek 

Statt der Phagendisplay-Bibliothek aus Beispiel 6 wird eine humane Lymphknoten-Phagemidbibliothek (EZI nett 
phage display cDNA Library; > 2 x 10 6 cfu: Maxim Biotech, San Francisco, CA, USA) verwendet, die durch Random- 
Priming hcrgcstcllt wurdc und cine Inscrt-GroBc von 0,3 bis 3,0 kB aufweist. Die wie in Beispiel 6 gefundenen und die 40 
dort beschriebenen Eigenschaften aufweisenden Phagemidsequenzen sind in der Sequenzliste als SEQ-ID No. 28-45 
aufgefuhrt. 

Beispiel 8 

45 

Anwendungsfalle 

Neben der "Zielsuche" nach festen Tumoren sowie bei akuten und chronischen Entzundungen und Autoimmunerkran- 
kungen linden die erfindungsgemaBen Peptidsequenzen SEQ-ID No. 1-45 sowie deren an das gleiche Epitop bindenden 
Varianten Einsatztelder bei der Beobachtung von allergischen Reaktionen, Gewebeunibau bei Arleriosklerose, Hyperto- 50 
nie und Restenose nach GefaBwiederherstellung, TransplanlatabstoBungen, immunentzundlichen Reaktionen auf Im- 
plantate, Brandwunden, Schock bei Hyperplasien sowie benignen Neoplasien oder dem Fortschreiten von Praneoplasti- 
schen Lasionen. 

Die mukosa-gangigen Perfidsequenzen SEQ-ID No. 1-1 1 konnen zur Verbesserung oraler Vakzine, insbesondere auch 
aus transgenen Pflanzen verwendet werden. 55 
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Sequenzliste (1 -Letter-Code) 





SEQ-ID 


No. 


1 


y 


P 


R 


L 


L 


T 


P 


5 


SEQ-ID 


No. 


2 


w 


P 


Y 


P 


P 


A 


G 




SEQ-ID 


No. 


3 


Y 


T 


P 


P 


S 


V 


S 




SEQ-ID 


No. 


4 


A 


H 


L 


K 


A 


S 


I 


SEQ-ID 


No. 


5 


T 


H 


F 


P 


S 


W 


N 




SEQ-ID 


No. 


6 


S 


N 


L 


S 


P 


R 


T 


15 


SEQ-ID 


No. 


7 


A 


V 


F 


V 


K 


E 


L 




SEQ-ID 


No. 


8 


L 


P 


T 


P 


W 


R 


P 


20 


SEQ-ID 


No. 


9 


A 


G 


I 


A 


L 


A 


F 




SEQ-ID 


No. 


10 


G 


S 


P 


H 


V 


E 


H 




SEQ-ID 


NO. 


11 


S 


K 


L 


E 


S 


H 


A 


25 


SEQ-ID 


No. 


12 


N 


I 


P 


Y 


N 


P 


Y 




SEQ-ID 


No. 


13 


V 


L 


A 


S 


P 


L 


N 


30 


SEQ-ID 


No. 


14 


N 


L 


G 


L 


E 


T 


S 




SEQ-ID 


No. 


15 


G 


N 


S 


L 


S 


F 


P 




SEQ-ID 


No. 


16 


I 


R 


T 


P 


S 


T 


V 


35 


SEQ-ID 


NO. 


17 


E 


L 


V 


K 


I 


F 


s 




SEQ-ID 


No. 


18 


V 


A 


V 


T 


D 


S 


R 


40 


SEQ-ID 


No. 


19 


A 


I 


S 


P 


R 


T 


F 




SEQ-ID 


No. 


20 


N 


I 


S 


Y 


N 


A 


Y 




SEQ-ID 


No. 


21 


D 


A 


T 


R 


L 


S 


s 


45 


SEQ-ID 


No. 


22 


T 


H 


V 


H 


M 


L 


S 




SEQ-ID 


No. 


23 


H 


P 


T 


K 


W 


P 


L 


50 


SEQ-ID 


No. 


24 


S 


L 


P 


P 


K 


T 


T 




SEQ-ID 


No. 


25 


A 


H 


E 


H 


T 


Y 


A 




SEQ-ID 


No. 


26 


V 


G 


N 


N 


N 


Y 


P 


55 


SEQ-ID 


NO. 


27 


D 


H 


L 


H 


S 


S 


R 
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SEQ-ID No. 28 



PPTVKRKMNP RAQSTAADHR 
TRGSTREFRT GTCRR 



SEQ-ID No- 29 



SEQ-ID No. 30 



NTTHYRGCAA RRLSWVTPGF 

SQSRRCKTTA SELYLGDTIE 
E L 

TELEFRVFYX VXVT 



10 



SEQ-ID No. 31 



SEQ-ID No. 32 



TKRENAECVK LQRDP 



P V N C I 



15 



SEQ-ID No. 33 



SEQ-ID No. 34 



PPPRPSRTAR SWGTWR 



TGPEFPGRPT RPVLDRERPL 



20 



SEQ-ID No. 35 



SEQ-ID No. 36 



TGPEFPGRPT RPVLDRERPL 



TSFPYSESY 



25 



SEQ-ID No. 3 7 



SEQ-ID No. 38 



TELEFRVFYS VT 



TVLQYLGRVV 



30 



SEQ-ID No. 39 



SEQ-ID No. 40 



TGPEFPGRPT RPL 



TGPEFPGRPT RPKKTCF 



35 



SEQ-ID No. 41 



TPGPRSHWDQ HRLACFFWFG 

IPQLAGSRGC WSHSNLPQSC 

EEASSRCKKS SRRWEGLSPL 

VLRALESRRQ LA 



40 



SEQ-ID No. 42 



PTMGVKFFTL STRFFPSVQR 
AVPLWTNS 



45 



SEQ-ID No. 43 



SEQ-ID No. 4 4 



PPPRPSRTAR SWGTWR 



PPFFFFFFLE QQHRHFISFH 



50 



SEQ-ID No. 4 5 



TSYIVFPCFS 



55 
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SEQUENZPROTOKOLL 

ALLGEMEINE ANGABEN: 
(i) ANMELDER: 

(A) NAME: Eberhard-Karls-Universitaet Tuebingen 

(B) STRASSE: Geissweg 3 

(C) ORT: Tuebingen 

( E ) LAND : Germany 

(F) POSTLEITZAHL: 72076 

(G) TELEFON: 07071-29-1 

(H) TELEFAX: 07071-293966 

(ii) BE Z E ICHNUNG DER ERFINDUNG: Peptide fur Pharmatargeting 
(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN: 45 

(iv) COMPUTER-LESBARE FASSUNG: 

(A) DATENTRAGER: Diskette - 3 V , 1/44 Mb 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 

(C) BETRIEBSSYSTEM: PC-DOS /MS-DOS 

(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (EPA) 

Daten der Jetzigen Anmeldung: 

Anwaltsakte 5402P162 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 

Tyr Pro Arg Leu Leu Thr Pro 
1 5 
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ANGABEN ZU SEQ ID NO: 2: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2: 

Trp Pro Tyr Pro Pro Ala Gly 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 3: 

Tyr Thr Pro Pro Ser Val Ser 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 4: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
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(iii) HYPOTHETISCH : 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4: 

Ala His Leu Lys Ala Ser lie 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 5: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 5: 

Thr His Phe Pro Ser Trp Asn 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 6: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 6: 

Ser Asn Leu Ser Pro Arg Thr 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 7: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLUSSEL : Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 7: 

Ala Val Phe Val Lys Glu Leu 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 8: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLUSSEL : Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 8: 

Leu Pro Thr Pro Trp Arg Pro 
1 5 
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ANGABEN ZU SEQ ID NO: 9 : 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 9: 

Ala Gly lie Ala Leu Ala Phe 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 10: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 10: 

Gly Ser Pro His Val Glu His 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 11: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 11: 

Ser Lys Leu Glu Ser His Ala 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 12: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL : 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 12: 

Asn lie Pro Tyr Asn Pro Tyr 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 13: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 13: 

Val Leu Ala Ser Pro Leu Asn 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 14: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 14: 

Asn Leu Gly Leu Glu Thr Ser 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 15: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 15: 

Gly Asn Ser Leu Ser Phe Pro 
1 5 
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ANGABEN ZU SEQ ID NO: 16: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZ BESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 16 

lie Arg Thr Pro Ser Thr Val 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 17: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZ BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 17 

Glu Leu Val Lys He Phe Ser 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 18: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 18; 

Val Ala Val Thr Asp Ser Arg 
1 5 - " 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 19: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 19: 

Ala lie Ser Pro Arg Thr Phe 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 20: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 20: 

Asn lie Ser Tyr Asn Ala Tyr 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 21: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME / SCHLUSSEL : Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 21: 

Asp Ala Thr Arg Leu Ser Ser 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 22: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 22: 

Thr His Val His Met Leu Ser 
1 5 
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ANGABEN ZU SEQ ID NO: 23: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 23: 

His Pro Thr Lys Trp Pro Leu 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 24: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 24: 

Ser Leu Pro Pro Lys Thr Thr 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 25: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
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(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 25: 

Ala His Glu His Thr Tyr Ala 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 26: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLUSSEL : Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 26: 

Val Gly Asn Asn Asn Tyr Pro 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 27: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 27: 

Asp His Leu His Ser Ser Arg 
1 5 



19 



DE 198 45 251 A 1 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 28: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 35 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 28: 

Pro Pro Thr Val Lys Arg Lys Met Asn Pro Arg Ala Gin Ser Thr Ala 
15 10 15 

Ala Asp His Arg Thr Arg Gly Ser Thr Arg Glu Phe Arg Thr Gly Thr 

20 25 30 

Cys Arg Arg 
35' 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 29: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 42 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 29: 

Asn Thr Thr His Tyr Arg Gly Cys Ala Ala Arg Arg Leu Ser Trp Val 
1 5 10 15 

Thr Pro Gly Phe Ser Gin Ser Arg Arg Cys Lys Thr Thr Ala Ser Glu 

20 25 30 

Leu Tyr Leu Gly Asp Thr lie Glu Glu Leu 
35 40 
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ANGABEN ZU SEQ ID NO: 30: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 14 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZ BESCHRE I BUNG : SEQ ID NO: 30: 

Thr Glu Leu Glu Phe Arg Val Phe Tyr Xaa Val Xaa Val Thr 
15 10 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 31: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 15 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM : 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 31: 

Thr Lys Arg Glu Asn Ala Glu Cys Val Lys Leu Gin Arg Asp Pro 
15 10 15 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 32: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 5 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
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(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 32: 

Pro Val Asn Cys lie 
1 5 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 33: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 16 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 33: 

Pro Pro Pro Arg Pro Ser Arg Thr Ala Arg Ser Trp Gly Thr Trp Arg 
15 10 15 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 34: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 34: 

Thr Gly Pro Glu Phe Pro Gly Arg Pro Thr Arg Pro Val Leu Asp Arg 
15 10 15 

Glu Arg Pro Leu 

20 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 35: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 35: 

Thr Gly Pro Glu Phe Pro Gly Arg Pro Thr Arg Pro Val Leu Asp Arg 
1 5 10 15 

Glu Arg Pro Leu 

20 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 36: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 9 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 36: 

Thr Ser Phe Pro Tyr Ser Glu Ser Tyr 
1 5 



23 



DE 198 45 251 A 1 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 37: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 12 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptic! 

(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME / SCHLUSSEL : Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 37: 

Thr Glu Leu Glu Phe Arg Val Phe Tyr Ser Val Thr 
1 5 10 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 38: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 10 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME /SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 38: 

Thr Val Leu Gin Tyr Leu Gly Arg Val Val 
1 5 10 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 39: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 13 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
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(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME / SCHLUSSEL : Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 39: 

Thr Gly Pro Glu Phe Pro Gly Arg Pro Thr Arg Pro Leu 
1 5 10 



10 



15 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 40: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 17 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME /SCHLUSSEL: Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 40: 



20 



25 



30 



35 



Thr Gly Pro Glu Phe Pro Gly Arg Pro Thr Arg Pro Lys Lys Thr Cys 40 
1 5 10 15 



Phe 



45 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 41: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: so 

(A) LANGE: 72 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 55 
(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: 



60 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME /SCHLUSSEL: Peptide 



65 
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(Xi) SEQUENZ BESCHRE I BUNG : SEQ ID NO: 41: 

Thr Pro Gly Pro Arg Ser His Trp Asp Gin His Arg Leu Ala Cys Phe 
15 10 15 

Phe Trp Phe Gly lie Pro Gin Leu Ala Gly Ser Arg Gly Cys Trp Ser 

20 25 30 

His Ser Asn Leu Pro Gin Ser Cys Glu Glu Ala Ser Ser Arg Cys Lys 
35 40 45 

Lys Ser Ser Arg Arg Trp Glu Gly Leu Ser Pro Leu Val Leu Arg Ala 
50 55 60 

Leu Glu Ser Arg Arg Gin Leu Ala 
65 70 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 42: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 28 Aminosauren 

(B) ART: Aminos aure 

(C) STRANG FORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 42: 

Pro Thr Met Gly Val Lys Phe Phe Thr Leu Ser Thr Arg Phe Phe Pro 
1 5 10 15 

Ser Val Gin Arg Ala Val Pro Leu Trp Thr Asn Ser 

20 25 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 43: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 16 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 



DE 198 45 251 A 1 

(ii) ART DES MOLEKULS : Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

(ix) MERKMAL : 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

10 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 43: 

15 

Pro Pro Pro Arg Pro Ser Arg Thr Ala Arg Ser Trp Gly Thr Trp Arg 
15 10 15 

20 

ANGABEN ZU SEQ ID NO: 44: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 25 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: linear 

30 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: 

35 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

40 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 44: 

Pro Pro Phe Phe Phe Phe Phe Phe Leu Glu Gin Gin His Arg His Phe 45 
15 10 15 



He Ser Phe His 

20 



50 



ANGABEN ZU SEQ ID NO: 45: 

55 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 10 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 60 

(D) TOPOLOGIE: linear 
(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

65 
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10 



(iii) HYPOTHETISCH: 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLUSSEL : Peptide 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 45: 

Thr Ser Tyr lie Val Phe Pro Cys Phe Ser 
15 1 5 10 

Patent anspriichc 

20 1. Verfahren zur Selektion von Peptiden fur zielgerichteten Pharniaka- und/oder Markertran sport, mit den Schrit- 

ten: 

a) Bereitstellen einer Bibliothek unterschiedlicher Peptide in einer Startlosung, 

b) Applizieren der Startlosung in ein Tier, vorzugsweise eine Ratte, 

c) Inkubation des so praparierten Tieres fur eine bestimmte Zeitspanne, 
25 d) Preparation einer Zielstruktur aus dem Tier, 

e) Isolation von Peptiden aus der praparierten Zielstruktur, 

f) Amplification der isolierten Peptide, 

g) zumindest einmaliges Wiederholen der Schritte b) bis 

Q niitdcn amplifizicrlen, isolierten Peptiden aus Schritt f), sowic 
30 h) Charakterisierung der im Schritt e) isolierten Peptide. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Zeitspanne im Schritt c) groBer als eine Stunde, 
vorzugsweise groBer als zwei Stunden ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB im Schritt b) die Startlosung dem Tier oral, vor- 
zugsweise iibcr cine Magcnsonde appliziert wird. 

35 4. Verfahren nach cincm der Anspriichc 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB im Schritt a) cine Phagcndisplay-Bi- 

bliothek bereitgestellt wird und im Schritt b) in der Startlosung weniger als 10 14 , vorzugsweise ca. 10 12 aktive Pha- 
gen appliziert werden. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB im Schritt d) ein pathologisch veran- 
dertes Zielgewebe des Tieres prapariert wird. 
40 6. Pcptid, das zumindest cin Pcptidfragmcnt mit einer der Pcptidscqucnzcn SEQ-ID No. 1-45 aus der Scqucnzlistc 

enthalt. 

7. Peptid mit einer Aminosaure-Sequenz gemaB einer der Sequenzen SEQ-ID No. 1-45 aus der Sequenzliste. 

8. Peptid mit einer Aminosaure-Sequenz gemaB Anspruch 6 oder 7, wobei zumindest eine der Aminosauren ersetzt 
ist durch eine strukturell und/oder funktionell vergleichbare Aminosaure. 

45 9. Peptid mil. einer Aminosaure-Sequenz, die unter Beibehaltung der Funktion durch Verlangerung, Substitution, 

Insertion und/oder Deletion aus einem Peptid gemaB Anspruch 6 oder 7 hervorgegangen ist. 

10. Peptid, das an das gleiche Epitop bindet wie ein Peptid gemaB einem der Anspriiche 6 bis 9. 

1 1 . Vektor mit zumindest einer fur ein Peptid mit einer Peptidsequenz gemaB einem der Anspriiche 6 bis 10 kodie- 
renden DNA-Sequenz. 

50 12. Verwendung eines nach dem Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 selektierten Peptides, insbesondere 

eines Peptides gemaB eincrn der Anspriiche 6 bis 10 zur Herslellung eines Arzneimittels, das cin an das Peptid ge- 
koppeltes Therapeutikum aufweist. 

13. Verwendung eines nach dem Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 selektierten Peptides, insbesondere 
eines Peptides gemaB einem der Anspriiche 6 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels, das ein an das Peptid ge- 

55 koppeltes Diagnostikum aufweist. 

14. Verwendung eines nach dem Verfahren gemaB einem der Anspriichc 1 bis 5 selektierten Peptides, insbesondere 
eines Peptides gemaB einem der Anspriiche 6 bis 10 zur Herstellung einer diagnostischen Zubereitung fur die Vi- 
sualisierung pathologischer Endothelentzundungen. 

60 



65 
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